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Introducción: La sustancia adictiva socialmente más aceptada en el mundo es el alcohol, 
el cual produce daño principalmente al hígado, se sabe que una de las vías para producir 
dicha lesión es por el desbalance de radicales libres de oxígeno. Dentro de los roles de la 
vitamina E son poder estabilizar la membrana, reducir la activación de NFK-B y la 
producción de TNF. Los objetivos de dicha tesis son determinar si al usar la vitamina E los 
valores séricos de transaminasas disminuyen en hepatitis aguda inducida por alcohol y si 
existe alguna modificación observable en el estudio histopatológico en hepatitis aguda 
inducida por alcohol 
Materiales y métodos: Estudio experimental, de tipo longitudinal. El cual tuvo como 
unidades de estudio 10 ratas wistar que cumplieron criterios de inclusión y de exclusión, 
divididas en 3 grupos, el grupo 1 estuvo conformado por 2 ratas que fue el grupo blanco, 
el grupo 2 estuvo conformado por 4 ratas wistar a quienes se les administro alcohol y 
vitamina E y el grupo 3 por 4 ratas wistar que solo se les administro alcohol. 
Resultados Estadísticamente todos los grupos iniciaron sin variación significativa de sus 
niveles de transaminasas al terminar el estudio no se evidencio variación significativa en 
los niveles de transaminasas tanto del grupo blanco como del grupo que recibió alcohol y 
vitamina E (p<0.05) a diferencia del grupo que solo recibió alcohol donde sí se evidencio 
dicha variación significativa. De acuerdo a la anatomía patológica todos los sujetos que 
recibieron alcohol mostraron signos de inflamación. 
Conclusión La administración de vitamina E disminuyo significativamente los niveles de 
transaminasas en hepatopatía alcohólica aguda, Se observaron lesiones inflamatorias en el 
estudio histopatológico del grupo que recibió vitamina E + alcohol como el que solo 
recibió alcohol. 






Introduction: The most commonly accepted addictive substance in the world is alcohol, 
which causes damage primarily to the liver. One of the pathways to cause injury by the 
imbalance of oxygen free radicals. The roles of vitamin E are: the power to stabilize the 
membrane, also it reduces the activation of NFK-B and the production of TNF 
 
Materials and methods: This is an experimental study, longitudinal type. The study 
group had 10 wistar rats, they complied all the inclusion and exclusion criteria, they was 
divided into 3 groups, group 1 was composed of 2 rats that was the target group, group 2 
was composed of 4 wistar rats which they recived alcohol and vitamin E and group 3 for 4 
wistar rats that were only given alcohol. 
RESULTS: Statistically all groups started with no significant variation in their 
transaminase levels at the end of the study, there was no significant variation in 
transaminase levels in both the target group and the group receiving alcohol and vitamin E 
(p <0.05), unlike the group That only received alcohol where it was a significant variation. 
According to pathological anatomy, all subjects who received alcohol showed signs of 
inflammation. 
Conclusion The administration of vitamin E decreases the level of transaminase in acute 
hepatitis. Inflammatory lesions were observed in the histopathological study of the group 
receiving vitamin E + alcohol as the only alcohol received. 









La sustancia adictiva socialmente más aceptada en el mundo es el alcohol. El consumo de 
bebidas alcohólicas es un sello característico de las reuniones sociales. (1, 2, 4) 
Todos los años se producen 3,3 millones de muertes en el mundo debido al consumo 
nocivo de alcohol, lo que representa un 5,9% de todas las defunciones ya sea por 
diferentes causas tanto como complicaciones propias de la enfermedad como causadas 
por crimen y victimización. (3) En el Perú, el Ministerio de Salud registró en 1995, a la 
cirrosis como la causa de muerte en el 2.77% de casos. Cuando se considera mortalidad 
por grupo etáreo, la cirrosis constituye la primera causa de muerte entre los 25 y 50 
años, siendo éste mismo grupo poblacional el que presenta la mayor tasa de consumo 
de alcohol (5). 
Si bien el consumo de alcohol afecta a todo el organismo generando diferentes 
deficiencias tanto vitamínicas como inmunológicas, el hígado es el órgano más 
comprometido (6). Se ha demostrado claramente que existe correlación entre dosis, tiempo 
de consumo y el desarrollo de enfermedad hepática alcohólica (7). Esto se produce ya que 
el hígado es el sitio principal del metabolismo del etanol y el principal órgano blanco del 
daño inducido por esta sustancia. Aunque su patogénesis no ha sido totalmente dilucidada, 
es probable que la principal causa sea el metabolismo del etanol y su relación con la 
producción de radicales libres de oxígeno, y que la esteatosis está ligada a la lesión 
mitocondrial, las cuales son características comunes de la exposición al alcohol tanto de 
manera aguda como crónica [8,9].  
La vitamina E no solo tiene un rol a nivel oxidativo como un antioxidante si no que se ha 
comprobado además que esta vitamina tiene capacidad hepatoprotectora por su capacidad 
de estabilizar la membrana, reducir la activación de NFK-B y la producción de TNF. (10, 



































MATERIAL Y METODOS 
 
1. Técnica, instrumentos y materiales de verificación 
 Técnica: Experimental. 
 Instrumentos: 
o Ficha de recolección de datos. 
o Lamina de anatomía patológico. 
o Valores séricos de transaminasas.  
o Características anatomía patológicas hepáticas. 
o Aprobación del comité de ética 
 Material de verificación:  
o Ficha de recolección de datos. 
o Tubo de recolección de sangre,  
o Lamina fijadora 
o Microscopio papel, lapicero,  
o Aprobación del comité de ética 
o Computadora con sistema operativo Windows 10, paquete Office 2016 para 
Windows y Programa SPSS v21 para Windows 
2. Campo de verificación 
2.1. Ubicación espacial:  
El estudio se llevó a cabo en el Bioterio de la Universidad Católica de Santa María  
2.2. Ubicación temporal:  
La información fue recolectada en el mes de marzo del 2017. 
2.3. Unidades de estudio: 




2.3.1. Población:  
10 Ratas hembras wistar. 
2.3.2. Muestra y muestreo:  
La muestra: ratas hembras wistar, las cuales se dividirán en 3 grupos  
El primero grupo estará compuesto por: 2 ratas hembras wistar. 
El segundo grupo estará compuesto por: 4 ratas hembras wistar. 
El tercer grupo estará compuesto por: 4 ratas hembras wistar. 
Muestreo probabilístico.. 
2.3.3. Criterios de selección 
 Criterios de inclusión 
 Selección aleatoria de dicha especie siempre y cuando cumplan con: Ser 
ratas wistar hembras y tener un peso mayor de 220 gramos y menor a 
280 gramos. 
 Criterios de exclusión  
 Se excluyó del estudio a cualquier rata wistar hembra que haya estado 
embarazada, que este en periodo de lactancia o que este actualmente 
embarazada.  Así también a cualquier rata que haya recibido tratamiento 
previo, cambio de dieta, cambio de habitad, o haya participado en 
cualquier otro estudio, que dicha rata haya estado enferma o presente 
signos de infección durante el experimento. 
Ratas que tengan niveles elevados de transaminasas en su primer control 
con un valor mayor de 92 u/l de transaminasa oxalacética o un valor 




3. Materiales y métodos 
3.1. Materiales 
Los materiales usados se dividen en 3 categorías: 
 Muestra: la muestra fue de 10 ratas hembras wistar que cumplían los 
criterios ya establecidos, los cuales se dividieron de manera aleatoria en 3 
grupos: 
El primero grupo estuvo compuesto por: 2 ratas hembras wistar. 
El segundo grupo estuvo compuesto por: 4 ratas hembras wistar. 
El tercer grupo estuvo compuesto por: 4 ratas hembras wistar. 
o Materiales de experimentación  
Se utilizó chinchón seco especial (anís español) el cual tiene una 
graduación alcohólica de 74% el cual se dio tanto al grupo 2 como al grupo 
3 de acuerdo a su peso entendiendo que se deseaba llegar a 6 gr de alcohol 
por kilogramo de peso. Se obtuvo de la vitamina E de perlas con 400u/i 
para ser aplicadas en las unidades de estudio (grupo 2), se procedió a 
realizar el corte de dichas perlas, luego se centrifugo y midió para obtener 
la dosis deseada (66UI/Kg/día). 
Después de realizar las biopsias hepáticas se realizó el corte en dirección 
transversal para su fijación y posterior tinción. 
o Materiales para recolección de datos: 
Ficha de recolección de datos, tanto para los datos iniciales de 
identificación como del peso y grupo al cual pertenecen, como sus niveles 
basales de TGO y TGP. Como la ficha final ya con los datos de TGO y 







Se entregó el proyecto para evaluación del comité de ética tan igual a la 
oficina de coordinación de laboratorios, para poder adquirir dichos 
animales, como para poder trabajar en el bioterio de la universidad y que se 
realicen los cortes, tinción y lectura de láminas. Se dividieron los 10 sujetos 
de prueba de manera aleatoria en 3 diferentes grupos (Tabla 1). 
El primero grupo (blanco) estuvo compuesto por: 2 ratas hembras wistar. 
El segundo grupo (vitamina E + alcohol) estuvo compuesto por: 4 ratas 
hembras wistar. 
El tercer grupo (alcohol) estuvo compuesto por: 4 ratas hembras wistar. 
TABLA N° 1 
Sujeto Identificación Peso Grupo 
1 Cabeza 220 gr. 2 
2 Dorso 222 gr. 2 
3 Cola 228 gr. 2 
4 Pata anterior derecha 228 gr. 1 
5 Pata posterior derecha 220 gr. 3 
6 Pata anterior izquierda 240 gr. 3 
7 Pata posterior izquierda 243 gr. 3 
8 Patas de lado derecho 235 gr. 3 
9 Cabeza y dorso 240 gr. 2 





Se procedió a usar los protocolos tanto para toma de muestras, como de 
administración de sustancias, vía oral y para la biopsia hepática: 
 Toma de muestras 
1. Se fija el cuello manualmente  
2. Se introduce la lanceta, por el ángulo medial del ojo, por detrás o a través 
de la membrana nictitante, en dirección ventro-medio-caudal. El seno 
venoso oftálmico de la rata wistar se encuentra a 0.5 cm de profundidad.  
3. Se toma la muestra ya que si se ha accedido al seno venoso, la sangre 
fluirá. 
4.  Una vez recogida la sangre deseada, se retirar la lanceta. Lo cual no 
debería tener complicaciones. 
5. Después de esto pasar con una gasa seca sobre la zona de punción y 
ejercer leve presión en la zona para evitar un leve sangrado. 
6. Se debe tener en cuenta que por esta vía se pueden obtener hasta el 7.5% 
o 1,2 ml de sangre venosa en ratas. (promedio estándar con una rata con 
un peso aproximado de 250 gramos) 
Biopsia hepática 
1. Se realiza previamente la eutanasia de los animales. 
2. Se procederá a realizar dislocación cervical previa anestesia con éter 
entendiendo que es un método físico, el cual es menos angustioso y 
estresante para el animal que otros procedimientos más complicados con 
el uso de productos químicos.   
3. En primer lugar, se pondrá al animal sobre la mesa de trabajo, y 




4. Se situará el pulgar e índice a cada lado del cuello junto a la base del 
cráneo o, de modo alternativo, se presionará una varilla junto a la base 
del cráneo y en ese momento con la otra mano, se tira rápidamente de la 
base de la cola o de los miembros posteriores, produciendo la separación 
entre las vértebras cervicales y el cráneo. 
5. Posteriormente se verificara que dicho procedimiento haya sido efectivo. 
6. Se procederá a realizar la toma de muestras hepáticas, procediendo a 
separar las muestras y rotularlas. 
Se procedió a toma de muestras sanguíneas basales, trascurridos cinco días se 
realiza la intervención a las siete de la mañana, todos los sujetos en ayunas 
desde el día anterior, se procedió a administrar dosis de 6 gr de alcohol por 
kilogramos de peso, tanto al grupo dos como al tres (Tabla 2).  
Pasadas cuatro horas se administró la vitamina E por vía subcutánea al grupo 2 
(tabla 3). 
Se procedió a la toma de muestras sanguíneas después de 4 horas, seguido de 
esto la biopsia, fijación en formol del hígado obtenido bajo el protocolo ya 
mencionado. Se rotulo tanto las muestras sanguíneas como los fragmentos 
fijados del hígado. 
Se obtuvieron los resultados laboratoriales como de anatomía patológica, para el 
consiguiente llenado de la ficha de recolección de datos y de la matriz, el cual 








TABLA N° 2 
Sujeto Peso 
Dosis de alcohol 
en gramos de 
acuerdo a peso 
Dosis en de 
alcohol  en cc 
1 220 gramos 1.32 gramos 2.357 cc 
2 222 gramos 1.332 gramos 2.378 cc 
3 228 gramos 1.368 gramos 2.442 cc 
4 228 gramos BLANCO BLANCO 
5 220 gramos 1.32 gramos 2.357 cc 
6 240 gramos 1.44 gramos 2.571 cc 
7 243 gramos 1.458 gramos 2.603 cc 
8 235 gramos 1.41 gramos 2.517 cc 
9 240 gramos 1.44 gramos 2.571 cc 
10 248 gramos BLANCO BLANCO 
 
 
TABLA N° 3 
Sujeto Peso 
Dosis de vitamina 
E de acuerdo a 
peso (66u/kg/día) 
Dosis de 
vitamina E en 
cc 
1 220 gramos 14.52 0.544 cc 
2 222 gramos 14.652 0.549 cc 
3 228 gramos 15.048 0.564 cc 





3.3. Procedimientos éticos 
Se presentó el proyecto al comité de ética de la Universidad Católica de Santa 
María (Anexo 2 ―Dictamen número 2017-08‖) en el que se adjuntó los protocolos 
a usarse, tanto como también se presentó dicho proyecto a la oficina de 
coordinación de laboratorios (Anexo 2 ―Expediente N* 201700015252). 
4. Recursos 
4.1. Recursos humanos 
Autor: César Alonso Pinto Álvarez 
Asesora: Noemí Del Castillo Solorzano   
4.2. Recursos físicos: 
- Ficha de recolección de datos 
- Capilares sanguíneos 
- Laminas histopatológicas 
- Recipientes estériles 
- Formol al 10%. 
- Material de laboratorio 
- Bebida alcoholica al 74% 
- Computadora con Sistema Operativo Windows 10, paquete office 2016 
























4.4. Validación de los instrumentos:  
El protocolo para la sujeción almacenamiento, la administración de fármacos o 
drogas por vía orogástrica, la inducción de hepatitis aguda alcohólica, la toma de 
muestras sanguíneas y la biopsia hepática, se encuentra validados como tanto 
como el uso de animales de laboratorio con fines investigativos.  
4.5. Criterios o estrategias para el manejo de resultados  





Analista de datos 
Laboratorio LACYM (20 muestras) 





Recursos Físicos Capilares sanguíneos (1 frasco) 
Laminas histopatológicas (10 unidades) 
Recipientes estériles (10 unidades) 
Formol 10% 
Bebida alcohólica (1 unidad) 
Hp pavilion pc intel core i5 3.2ghz 8gb  
Lapiceros (3 unidades) 
Tubo de muestras 
Formato 4 (solicitudes) 
Uso del bioterio 
Impresiones de tesis y proyecto de tesis 



















o A nivel de recolección:  
Toda la información se obtendrá de la ficha de datos de acuerdo a los 
resultados de la biopsia tanto como los resultados laboratoriales. 
o A nivel de sistematización:  
Una vez obtenida la base de información de la ficha de recolección de datos 
se obtendrá una base de datos que se realizará mediante el programa de Excel. 
De la cual se realizará la estadística descriptiva para cada una de las variables 
contando la desviación estándar la media y el error estándar, posterior a estos 
se analizará las variables mediante el programa SPSS.v21, se realiza las 
pruebas estadísticas de análisis de varianza, Tukey, T de Student y Kruskal 
Wallis para establecer el nivel de asociación a un intervalo de confianza del 
95% 
o A nivel de estudio de datos:  
Los datos obtenidos se mostrarán en gráficas y tablas, para las variables 
numéricas se utilizarán la media, mediana y desviación estándar, así como 


































“Relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con 
hepatitis aguda inducida por alcohol Arequipa Perú 2017” 
TABLA N° 1 
COMPARACIÓN DE LA TGO BASAL ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 
TGO - BASAL 
GRUPO DE ESTUDIO 
Blanco 
Vitamina E + 
Alcohol 
Alcohol 
Media Aritmética 53.50 51.25 50.25 
Desviación Estándar 2.12 2.62 2.06 
Valor Mínimo 52 49 48 
Valor Máximo 55 54 53 
N 2 4 4 
 Fuente: Matriz de datos   P = 0.331 (P ≥ 0.05) N.S. 
 
Según la prueba estadística, las diferencias encontradas entre los grupos de estudio no son 






―Relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis 
aguda inducida por alcohol Arequipa Perú 2017” 
TABLA N° 2 
COMPARACIÓN DE LA TGP BASAL ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 
TGP – BASAL 
GRUPO DE ESTUDIO 
Blanco 
Vitamina E + 
Alcohol 
Alcohol 
Media Aritmética 33.00 42.00 40.50 
Desviación Estándar 1.41 9.23 7.54 
Valor Mínimo 32 34 35 
Valor Máximo 34 50 51 
N 2 4 4 
 Fuente: Matriz de datos   P = 0.440 (P ≥ 0.05) N.S. 
Según la prueba estadística, las diferencias encontradas entre los grupos de estudio no son 
significativas, es decir los 3 grupos también comenzaron con las mismas condiciones con 





―Relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis 
aguda inducida por alcohol Arequipa Perú 2017” 
TABLA N° 3 




TGO   
Media Aritmética 53.50 35.00 
Desviación Estándar 2.12 18.38 
Valor Mínimo 52 22.00 
Valor Máximo 55 48.00 
P 0.293 (P ≥ 0.05) N.S. 
TGP   
Media Aritmética 33.00 37.00 
Desviación Estándar 1.41 7.07 
Valor Mínimo 32 32 
Valor Máximo 34 42 
P 0.515 (P ≥ 0.05) N.S. 
TOTAL 2 2 
 Fuente: Matriz de datos 
No hubo cambios estadísticamente importantes en la TGO de este grupo de estudio.ni 




―Relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis 
aguda inducida por alcohol Arequipa Perú 2017” 
TABLA N° 4 
COMPORTAMIENTO DE LAS TRANSAMINASAS EN EL GRUPO VITAMINA 
E + ALCOHOL 
VITAMINA E + ALCOHOL 
MEDICIÓN 
Basal Final 
TGO   
Media Aritmética 51.25 51.25 
Desviación Estándar 2.62 19.18 
Valor Mínimo 49 10 
Valor Máximo 54 54 
P 0.597 (P ≥ 0.05) N.S. 
TGP   
Media Aritmética 42.00 38.00 
Desviación Estándar 9.23 10.95 
Valor Mínimo 34 30 
Valor Máximo 50 54 
P 0.053 P ≥ 0.05) N.S. 
TOTAL 4 4 
 Fuente: Matriz de datos 
No hubo cambios estadísticamente importantes en la TGO de este grupo de estudio, ni 





―Relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis 
aguda inducida por alcohol Arequipa Perú 2017” 
TABLA N° 5 




TGO   
Media Aritmética 50.25 163.50 
Desviación Estándar 2.06 12.89 
Valor Mínimo 48 148 
Valor Máximo 53 176 
P 0.000 (P < 0.05) S.S. 
TGP   
Media Aritmética 40.50 74.00 
Desviación Estándar 7.54 9.93 
Valor Mínimo 35 64 
Valor Máximo 51 86 
P 0.002 (P < 0.05) S.S. 
TOTAL 4 4 
 Fuente: Matriz de datos 
Existe una diferencia significativa en los niveles de la TGO en este grupo de estudio. 






―Relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis 
aguda inducida por alcohol Arequipa Perú 2017” 
TABLA N° 6 
COMPARACIÓN DE LA TGO FINAL ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 
TGO – FINAL 
GRUPO DE ESTUDIO 
Blanco 
(a) 





Media Aritmética 35.00 28.00 163.50 
Desviación Estándar 18.38 19.18 12.89 
Valor Mínimo 22 10 148 
Valor Máximo 48 54 176 
N 2 4 4 
 Fuente: Matriz de datos   P = 0.000 (P < 0.05) S.S. 
       a = b / b < c / a < c 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los valores de la TGO 
del grupo blanco (35.00) y vitamina E más alcohol (28.00), mientras que, comparando 






 ―Relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis 
aguda inducida por alcohol Arequipa Perú 2017” 
TABLA N° 7 
COMPARACIÓN DE LA TGP FINAL ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 
TGP – FINAL 
GRUPO DE ESTUDIO 
Blanco 
(a) 





Media Aritmética 37.00 38.00 74.00 
Desviación Estándar 7.07 10.95 9.93 
Valor Mínimo 32 30 64 
Valor Máximo 42 54 86 
N 2 4 4 
 Fuente: Matriz de datos   P = 0.003 (P < 0.05) S.S. 
       a = b / b < c / a < c 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los valores de la TGP 
del grupo blanco y vitamina E más alcohol, mientras que comparando estos dos grupos 





―Relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis 
aguda inducida por alcohol Arequipa Perú 2017” 
TABLA N° 8 
COMPARACIÓN DEL ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO HEPÁTICO ENTRE 
LOS GRUPOS DE ESTUDIO 
BIOPSIA 
GRUPO DE ESTUDIO Total 
Blanco 
Vitamina E + 
Alcohol 
Alcohol Blanco 
N° % N° % N° % N° % 
No inflamación 2 100.0 0 0.0 0 0.0 2 20.0 
Inflamación 0 0.0 4 100.0 4 100.0 8 80.0 
Total 2 100.0 4 100.0 4 100.0 10 100.0 
 Fuente: Matriz de datos   P = 0.007 (P < 0.05) S.S. 
Tan solo en el grupo blanco, la totalidad de unidades de estudio no evidenciaron 


































DISCUSIÓN Y COMENTARIOS 
La sustancia adictiva socialmente más aceptada en el mundo es el alcohol, se conoce bien 
el daño que produce tanto a mediano, como largo plazo, es decir sus complicaciones y 
morbilidades. Nuestro país no es la excepción, ya que el Minsa reporto que el 2.77% de 
casos de muertes en el país están ligados a la Cirrosis y si se consideraría por grupo etario, 
esta representa la primera causa de muerte entre los 25 y 50 años, siendo éste mismo grupo 
poblacional el que presenta la mayor tasa de consumo de alcohol (3)  
Se obtuvo una muestra de 10 ratas las cuales eran hembras en su totalidad (100%), con un 
peso promedio de 232,4. y una edad promedio de 2 meses. Como ya se mencionó se 
dividió el estudio en 3 grupos, el primer grupo blanco compuesto por 2 ratas wistar (20%), 
el segundo compuesto por 4 ratas wistar (40%) y el tercero a quien solo se le administro 
alcohol por 4 ratas wistar (40%).  
Según podemos apreciar en la tabla numero 1 la comparación de la Transaminasa 
Oxalacética (TGO) basal, del cual el promedio del grupo blanco fue de 53.50 (DS 2.12), 
en tanto en el grupo donde se aplicaría la vitamina E y además alcohol, el valor de la TGO 
fue de 51.25 (DS 2.62) finalmente en el grupo que solo estaría expuesto al alcohol el valor 
era de 50.25 (DS 2.06). Según la prueba estadística, las diferencias encontradas entre los 
grupos de estudio no son significativas, es decir los 3 grupos comienzan con las mismas 
condiciones con respecto a TGO. 
También se realizó la comparación de la Transaminasa pirúvica (TGP) basal entre todos 
los grupos de estudios, la cual apreciamos en la tabla número 2, del cual en promedio fue 
de 33.0 (DS 1.41), en tanto en el grupo donde se aplicaría la vitamina E y además alcohol, 
el valor de la TGO fue de 42.0 (DS 9.23) finalmente en el grupo que solo estaría expuesto 




encontradas entre los grupos de estudio no son significativas, es decir los 3 grupos también 
comenzaron con las mismas condiciones con respecto a TGP.  
En la tabla 3 podemos observar que, respecto a la TGO, antes de la intervención el valor 
obtenido de esta fue en promedio de 53.50, en tanto al final del proceso el valor disminuyó 
hasta 35.00; sin embargo, esta diferencia no es significativa, es decir, no hubo cambios 
importantes en la TGO de este grupo de estudio. 
Respecto a la TGP, su medición basal fue en promedio de 33.00, aumentando hasta llegar 
a una media de 37.00, sin embargo, las diferencias encontradas no son significativas, es 
decir, no hubo cambios importantes de la TGP en este grupo de estudio. 
Respecto a la tabla 4 se aprecia que, de acuerdo a los niveles de TGO, antes de la 
intervención el valor obtenido de esta fue en promedio de 51.25 (DS 2.62), en tanto al 
final del proceso el valor fue de 51.25 (DS 51.25), sin diferencia significativas.es decir, no 
hubo cambios importantes de la TGO en este grupo de estudio 
Respecto a la TGP, su medición basal fue en promedio de 42.00, disminuyendo hasta 
llegar a una media de 38.00, sin embargo, las diferencias encontradas no son 
significativas, es decir, no hubo cambios importantes de la TGP en este grupo de estudio. 
De acuerdo a la tabla 5 se evidencia que, el comportamiento de la TGO, antes de la 
intervención el valor obtenido de esta fue en promedio de 50.25 (DS 2.06), en tanto al 
final del proceso el valor fue de 163.5 (DS 12.89), con diferencia significativa.es decir, 
habiendo cambios importantes de la TGO en este grupo de estudio. 
Respecto a la TGP, su medición basal fue en promedio de 40.50 (DS7.54), aumentando 
hasta llegar a una media de 74.00, con diferencias significativas de (DS9.93), hubo 
cambios importantes de la TGP en este grupo de estudio. 
La tabla 6 nos permite evidenciar que al final de la intervención llevada a cabo sobre las 




valores de la TGO del grupo blanco (35.00) y vitamina E más alcohol (28.00), mientras 
que comparando estos dos grupos con el sometido al alcohol, las diferencias fueron 
estadísticamente significativas. 
También en la tabla 7 percibimos que al final del estudio no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los valores de la TGP del grupo blanco (37.00) y 
vitamina E más alcohol (38.00), mientras que comparando estos dos grupos con el 
sometido al alcohol (74.00), las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
En la tabla 8 podemos apreciar que únicamente en el grupo blanco, la totalidad de 
unidades de estudio no evidenciaron inflamación, mientras que en los grupos tanto de 
vitamina E mas alcohol como el expuesto solamente al alcohol, en su totalidad, mostraron 
signos de inflamación. 
Al realizar la comparación de todas las unidades de estudios tanto con sus valores basales 
con su valores finales de transaminasas (TGP Y TGO) se evidencia que si existe una 
diferencia estadística significativa, lo cual difiere del estudio publicado en el 2004 en el 
cual se administró a una dosis de 1000IU de vitamina E a un grupo de paciente con 
hepatitis moderada en el cual no se evidencio beneficio en la función hepática, ni se 
diferenció estadísticamente del grupo que recibió placebo [Mezey et al.2004]. (14) Dicha 
diferencia podría responder a la dosis administrada, o estar sujetas a modificaciones 
propias de cada individuo.  La dosis que se administro tuvo un valor de 66UI/Kg/día de 
peso (15, 16) lo que es equivalente para una persona promedio (70 kg) a un valor de 4620 
UI/día. Al realizar las lecturas de las láminas de anatomía patológica se evidencio que en 
su totalidad las unidades de estudio que recibieron alcohol presentaban inflamación, a 
pesar de tener la vitamina E un efecto hepatoprotector por poder estabilizar la membrana, 




al.1999; Evstigneeva et al. 1998; Lee et al.1995] (11,12,13).se apreció en las láminas que 
solo las ratas que pertenecían al grupo blanco no presentaban inflamación.  
Se recomienda el uso de la vitamina E como complemento a pacientes con hábitos de 
fuerte consumo de alcohol, (5), más en el ámbito local no se encontró ningún trabajo de 
investigación tanto experimental o de casos y controles sobre el uso en nuestra población, 
o adherencia al tratamiento o de suplementación dietética en paciente alcohólicos o 
bebedores pesados (5). 
Al realizar el estudio no hubo inconvenientes, se pudo ejecutar de acuerdo a lo estipulado, 
no se esperó los 7 días antes de la segunda toma de muestra (como indica el protocolo) 
(17) ya que todas las unidades de estudio después de dicha toma se realizaría eutanasia. Se 
procedió a realizar el experimento en la mañana para poder dar seguimiento y controlar a 
los animales en estudio ya que existía riesgo moderado a que dichos animales se aspiren, o 
que la dosis de alcohol sea demasiado elevada y termine en la muerte de los sujetos de 
estudio, mas no hubo ningún inconveniente, todos los sujetos de estudio soportaron 
adecuadamente los procedimientos y se pudo proceder de acuerdo al protocolo ya fue 
descrito. 
Al escoger las unidades de estudio existieron ciertas limitaciones, siendo de ellas la más 
importante la cantidad de animales para estudio, el cual fue limitado por el comité de ética 
(ya que todas sufrirían eutanasia), como también por la cantidad de animales disponibles 
en el bioterio. Así también debió medirse citoquinas inflamatorias como también el PCR y 
evaluar si existiría alguna disminución significativa al usar la vitamina E. para lo cual 
recomiendo que se realice en otra oportunidad. 
Recomiendo, además, más estudios a nivel local que evalúen la dieta en pacientes 




tienen adherencias a las recomendaciones dadas por el médico, así como si el médico 
tratante prescribe algún suplemento a este tipo de paciente. 
En conclusión, las pruebas estadísticas nos muestran que las diferencias encontradas entre 
los grupos de estudio son significativas con lo que podemos confirmar lo ya estudiado y 
aseverar que existe una relación entre consumo de vitamina E y disminución de 
transaminasas hepáticas, más que no hay diferencia significativa en la anatomía patológica 
















































PRIMERO.  Se corroboró que usando la vitamina E, los valores séricos de las 
transaminasas en ratas wistar con hepatitis aguda inducida por alcohol disminuyen 
 
SEGUNDO.  Se comprobó que usando vitamina E en ratas wistar si existen 
modificaciones observables inflamatorias en el estudio histopatológico en hepatitis 
aguda inducida por alcohol. 
 
TERCERO. Se determinó que a pesar de evidenciarse inflamación hepática 
según la anatomía patológica los niveles de transaminasas disminuyen 









PRIMERO. Al ser este un estudio experimental, se sugiere llevarlo al campo 
clínico para tener estudios locales sobre la suplementación con vitamina E en 
paciente que sean bebedores pesados o frecuentes. 
 
SEGUNDO. Realizar un estudio sobre deficiencias vitamínicas y ajuste de dosis 
en suplementación vitamínica, para pacientes que sean alcohólicos crónicos. 
 
TERCERO. Realizar un modelo longitudinal con hepatopatía crónica y 
determinar si existe una verdadera significancia en la progresión a cirrosis, y 
retraso en cambios en la anatomía patológica, relacionando un modelo en lesión 
aguda, a lesión crónica. 
 
CUARTO. Promover y fomentar estudios sobre nutrición y sus beneficios 
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Todos los años se producen 3,3 millones de muertes en el mundo debido al consumo 
nocivo de alcohol, lo que representa un 5,9% de todas las defunciones ya sea por 
diferentes causas tanto como complicaciones propias de la enfermedad como causadas 
por crimen y victimización. (1) Sin embargo el estudio propio sobre inflamación,  
El alcohol ha sido identificado como uno de los factores etiológicos más importantes de 
enfermedad hepática crónica. Existen diferentes estudios epidemiológicos los cuales han 
demostrado la relación existente entre prevalencia de hepatopatía crónica y tasa de 
consumo de alcohol (2-3). Saunders y col. han reportado que el alcoholismo, es la causa 
más frecuente de cirrosis en el Reino Unido tanto como en otros países. (4).  
En el Perú, el Ministerio de Salud registró en 1995, a la cirrosis como la causa de muerte 
en el 2.77% de casos. Cuando se considera mortalidad por grupo etáreo, la cirrosis 
constituye la primera causa de muerte entre los 25 y 50 años, siendo éste mismo grupo 
poblacional el que presenta la mayor tasa de consumo de alcohol (5). Este hecho tiene 
gran repercusión socio-económica, pues constituye un porcentaje importante de la 
población económicamente activa. 
Si bien el consumo de alcohol afecta a todo el organismo generando diferentes 
deficiencias tanto vitamínicas como inmunológicas, el hígado es el órgano más 
comprometido (6). Se ha demostrado claramente que existe correlación entre dosis, tiempo 
de consumo y el desarrollo de enfermedad hepática alcohólica (7). Es innegable la 
correlación que existe tanto en factores genéticos tanto como la susceptibilidad del sexo 




La hepatopatía alcohólica puede progresar desde la esteatosis a formas más severas de 
enfermedades hepáticas, como la hepatitis, fibrosis y cirrosis. Se sabe que más del 90% de 
bebedores desarrolla hígado graso, y alrededor del 30% de los bebedores avanzara a 
desarrollar formas más severas de hepatopatía alcohólica.(9) Aunque su patogénesis no ha 
sido totalmente dilucidada, es probable que la principal causa sea el metabolismo del 
etanol y su relación con la producción de radicales libres de oxígeno, y que la esteatosis 
este ligada a la lesión mitocondrial, las cuales son características comunes de la exposición 





II. Planteamiento Teórico 
1.1. Problema de Investigación 
1.1.1. Enunciado del problema 
¿Cuál es la relación entre el uso de la vitamina E, la variación de los niveles de las 
transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis aguda 
inducida por alcohol Arequipa Perú 2017? 
1.1.2.-Descripción del problema 
1.1.2.1. Área del Conocimiento 
1. Área General  : Ciencias de la Salud. 
2. Área Específica  : Medicina Humana. 
3. Especialidad  : Gastroenterología 





1.1.2.2.-Operacionalización de variables 
 
VARIABLE INDICADOR VALOR O 
CATEGORIA 
ESCALA 
Vitamina E Dosis estándar 
(66ui/kg/día) 




u/l Numérica razón 
Alanina 
aminotransferasa 
u/l Numérica razón 
Histopatología   Biopsia hepática Inflamación (si/no) 
1)Eosinófilia hepática 










1.1.2.3.- Interrogantes básicas: 
1. ¿Qué correlación existe entre la ingesta de vitamina E, la variación de los niveles 
de las transaminasas y el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con 
hepatitis aguda inducida por alcohol? 
2. ¿Qué correlación existe entre la ingesta de vitamina E y valores séricos de 
transaminasas post ingesta alcohólica? 
3. ¿Qué relación existe en el consumo de vitamina E las modificaciones observadas 
en el estudio histopatológico? 
1.1.2.4.-Tipo de investigación 
   Experimental 
1.1.2.5.-Diseño de la investigación 






1.1.3.-Justificación del problema: 
La presente investigación se justifica por: 
a. Originalidad: 
El presente estudio es propio y está basado en otros estudios y lecturas sobre el tema. 
b. Relevancia científica: 
Este trabajo investigación tiene trascendencia ya que no solo se evaluará el rol de la 
vitamina E si no que también se realizara modificaciones en tanto en la dosis del 
protocolo knockout de inducción de hepatitis alcohólica en ratas wistar. 
c. Relevancia social:  
El presente trabajo tiene relevancia contemporánea ya que el abuso del alcohol es 
común tanto en el ámbito nacional como internacional. 
d. Factibilidad 
Al existir disponibilidad de tiempo, tanto como de recursos, instrumentos y 
habilidad técnica. 
e. Importancia:  
De ser evidente la disminución de inflamación y disminución de la elevación, se 
podrá usar la vitamina E para disminuir el daño hepático y posibles complicaciones 





Patogenia de la hepatopatía alcohólica 
Se sabe hoy en día que el mecanismo por el cual el alcohol produce daño hepático es 
multifactorial, y en él participan  diferentes efectos los principales ligados a su 
metabolismo junto con factores genéticos (12). 
Metabolismo del alcohol 
Una vez consumido, el alcohol es rápidamente absorbido por el estómago y el intestino 
delgado, desde donde se distribuye por el agua corporal. Solo el 10% del alcohol 
absorbido es eliminado por los riñones, la piel y los pulmones. El resto es metabolizado en 
el hígado, donde sufre dos procesos oxidativos que lo transforman primero en acetaldehído 
(AcH) y después en acetato. En el interior del hepatocito existen tres sistemas enzimáticos 
capaces de oxidar el etanol a AcH: 
Sistema de la vía alcohol-deshidrogenasa (ADH). 
Es la vía principal de oxidación del alcohol y se localiza en el citosol. La ADH es una 
enzima que es utiliza nicotinamida (NAD) como cofactor y, encontrándose en mayor 
cantidad en el hígado, también está presente en otros órganos como el estómago, 
intestino delgado, riñón y cerebro. Se han identificado 5 clases de isoenzimas de la 
ADH hepática (I a V), con  afinidad variada por el etanol y con diferente codificación en 
7 locus genéticos. La actividad de la ADH en la mucosa gástrica se encuentra alterada 
en los gastrectomizados y en los individuos que toman salicilatos o antihistamínicos H2 
(ranitidina), por lo que en estas situaciones el consumo de etanol puede estar potenciado 
para desarrollar toxicidad hepática. 
Sistema microsomal oxidativo (MEOS).  
Está ubicado en el retículo endoplásmico del hepatocito y es el principal mecanismo de 




de la ADH. El citocromo CYP2E1 es la fracción de este complejo inducible por el 
alcohol y su hipertrofia produce un exceso de radicales libres (anión superóxido O
2
¯, 
peróxido de hidrógeno H2O2, radical hidróxilo OH¯) consecuente con esto aumentara el  
estrés oxidativo con injuria hepática. 
Vía de la catalasa.  
Ubicado en las mitocondrias y los peroxisomas de los hepatocitos siendo su rol en la 
oxidación del etanol mínimo, el cual está limitado por la cantidad de peróxido de 
hidrógeno (H2O2) que genera esta reacción. 
El AcH, producto de la oxidación del etanol, presenta una segunda oxidación hepatocitaria 
cuyo final es el acetato, el cual se incorpora al ciclo de Krebs en forma de acetilcoenzima 
A. (13,14) 
Efectos tóxicos causados por el alcohol y su metabolismo  
El cambio que se produce tanto en las funciones fisiológicas como la morfología 
hepatocitaria se explica por el metabolismo del alcohol: 
Formación de acetaldehído (AcH). 
El AcH es dentro de todos el principal responsable de los efectos nocivos del alcohol en el 
hígado, páncreas, estomago, corazón y cerebro. Sus mecanismos tóxicos conocidos al AcH 
son sus efectos sobre la permeabilidad intestinal y la traslocación bacteriana, así como la 
capacidad para formar aductos con proteínas intracelulares, como AcH-tubulina o AcH-
actina. Dichos efectos activan el sistema inmunitario y la síntesis de citoquinas 
proinflamatorias. La unión del AcH a la tubulina altera el sistema de secreción celular de 
proteínas, cuyo exceso retiene agua en el citosol, dando lugar al balonamiento y de-
generación hidrópica de la célula hepática, característicos de la HPA. El AcH también es 
tóxico para las mitocondrias, alterando la fosforilación oxidativa y la β-oxidación de los 




―megamitocondrias‖. Por último, se ha demostrado que el AcH es capaz de estimular la 
fibrogénesis y la carcinogénesis, a través de la regulación del gen del colágeno y del daño 
que produce en la síntesis y reparación de ADN celular, respectivamente. (15) 
Desequilibrio redox (NAD/NADH)  
La oxidación del etanol libera un hidrogenión (H+), que es captado por la NAD, la cual se 
transforma en NADH. Cuando existe una sobrecarga de alcohol, se produce un exceso de 
NADH y un déficit de NAD. Este desequilibrio altera algunos procesos metabólicos: 
 a) El ácido pirúvico deriva a ácido láctico, en lugar de ingresar en el ciclo de Krebs. 
Esta hiperlactacidemia disminuye la capacidad renal para excretar ácido úrico, siendo 
esta una de las causas de la hiperuricemia frecuentemente observada en el alcohólico; 
b) Disminuye la β-oxidación de los ácidos grasos, aumentando su síntesis y la de α-
glicerofosfato. Como consecuencia de ello, se sintetizan triglicéridos en exceso y se 
produce un hígado graso; 
c) Puede aparecer hipoglucemia por inhibición de la gluconeogénesis y consumo de 
los depósitos de glucógeno; 
d) El aumento de NADH activa la xantino-oxidasa, la cual oxida la hipoxantina a 
xantina y ésta a ácido úrico. La hiperuricemia alcohólica, que es reversible y desaparece 
con la abstinencia, puede precipitar o agravar un ataque de gota. 
Formación y daño mediado por los radicales libres 
Los radicales libres son átomos o moléculas que tienen electrones desemparejados, 
usualmente inestables y altamente reactivos [17]. En el sistema de biología, existen 
dos tipos de radicales libres a base de oxígeno y a base de nitrógeno. 
 Radicales libres de oxígeno, tales como superóxido, radicales hidroxilo y radicales 




hipocloroso y ozono, se conocen como especies reactivas del oxígeno (ROS), que se 
generan durante el proceso del metabolismo del oxígeno. 
Las especies de nitrógeno reactivo (RNS), incluyendo radicales a base de nitrógeno y no 
radicales, tales como nitrógeno dióxido, radicales de óxido nítrico y peroxinitrito, se 
derivan de óxido nítrico y superóxido vía la óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS) y el 
fosfato de dinucleótido de nicotinamida adenina (NADPH) 
Oxidasa, respectivamente [18,19]. Debido a sus características químicas especiales, ROS / 
RNS pueden iniciar peroxidación de los lípidos, causando rotura de la cadena de ADN, e 
indistintamente oxidan virtualmente todas las moléculas en las membranas biológicas y 
tejidos, resultando en injuria. Sin embargo, dado que el cuerpo es capaz de eliminar 
ROS / RNS hasta cierto punto, estas especies reactivas no son necesariamente una 
amenaza para el cuerpo en condiciones fisiológicas [20]. Como cuestión de hecho, los 
ROS se requieren en cierto nivel en el cuerpo para desenvolver sus funciones fisiológicas. 
La generación de ROS es una parte natural de la vida, que es responsable de la 
manifestación de funciones celulares incluyendo transducción de señales vías, defensa 
contra microorganismos invasores y expresión génica a la promoción del crecimiento o la 
muerte. El estrés oxidativo / nitrosante representa el desequilibrio de los cuerpos en la 
producción y eliminación de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, así como 
disminución de la producción de antioxidantes. En términos de estrés oxidativo, en 
condiciones fisiológicas específicas, es realmente útil. Por ejemplo, podría fortalecer los 
mecanismos biológicos de defensa durante el ejercicio físico adecuado y la isquemia, e 
inducir la apoptosis para preparar el canal de parto para el parto [18]. Sin embargo, esto se 




La muerte celular a través de mecanismos necróticos y / o apoptóticos, dando lugar a 
lesión celular y de tejido. El hígado es un órgano principal atacado por ROS [21]. Las 
células parenquimatosas son células primarias, Las células parenquimatosas pueden 
producir ROS, regulándose sobre PPAR \ alpha, que está principalmente relacionado con 
el hígado. Las células de Kupffer, las células estrelladas hepáticas y las células 
endoteliales están potencialmente más expuestas o sensibles a las moléculas relacionadas 
con el estrés oxidativo. Una variedad de citocinas como TNF pueden producirse en las 
células de Kupffer inducidas por el estrés oxidativo, aumentando la inflamación y la 
apoptosis. Con respecto a las células estrelladas hepáticas, la proliferación y la síntesis de 
colágeno de células estrelladas hepáticas es desencadenada por la peroxidación lipídica 
causada por la oxidación [22]. En los mamíferos, se ha desarrollado un sofisticado sistema 
antioxidante para mantener la homeostasis redox en el hígado (Figura 1).  
                                                           Figura 1 
Cuando el ROS es excesivo, la habrá un trastorno homeostasis será, lo que resulta en 
estrés oxidativo, que desempeña un papel crítico en las enfermedades hepáticas y otras 
enfermedades crónicas y en trastornos degenerativos [23]. El estrés oxidativo no sólo 
provoca daño hepático al inducir degeneración irreversible en el mecanismo de 
trascripción síntesis y metabolismo de lípidos, proteínas y contenidos de ADN y, lo que es 
más importante, modulando vías que controlan las funciones biológicas normales. Dado 




celular y activación hepática de células estrelladas; El estrés oxidativo se considera como 
uno de los mecanismos patológicos que da lugar a la iniciación y progresión de diversas 
enfermedades hepáticas, tales como hepatitis viral crónica, enfermedades hepáticas 
alcohólicas y esteatohepatitis no alcohólicas [24]. También se ha sugerido que hay 
complicadas cruzadas entre factores patológicos, inflamación, mediados por los radicales 
libres y las respuestas inmunes [25]. El mecanismo general del esquema de estrés 
oxidativo inducida por varios factores sobre la enfermedad hepática se concluye en la 
Figura 2.  
Figura 2  Esquema del mecanismo general del estrés oxidativo induciendo varios factores 
de enfermedad hepática 
Además, el estrés que surge durante la enfermedad hepática también puede causar daño a 
los órganos extrahepáticos, como el cerebro deterioro e insuficiencia renal [26]. Se sugirió 
que el estrés oxidativo sistémico sería el primer factor de daño, actuando sinérgicamente 
con amoníaco para inducir el edema cerebral en insuficiencia hepática crónica [27]. 
LESIONES HEPÁTICAS PRODUCIDAS POR EL ALCOHOL: 




El alcohol es capaz de producir un espectro de lesiones hepáticas y una serie de 
manifestaciones clínicas secundarias que tradicionalmente se han agrupado en tres 
síndromes anatomoclínicos: Esteatosis hepática alcohólica (EHA), Hepatitis alcohólica 
(HA) y Cirrosis hepática alcohólica (CHA). En las tres entidades mencionadas, las 
alteraciones histológicas predominan en la zona 3 del lobulillo (área centrolobulillar o 
perivenular) donde existe una mayor concentración de las enzimas que intervienen en el 
metabolismo hepático del alcohol y también más hipoxia  (28) (figura 3). 
 
Figura 3. Lesiones histopatológicas en la hepatopatía por alcohol; a) imagen que muestra 
esteatosis y focos de infiltración por PMN alrededor de la vena centrolobulillar; b) 
esteatosis macrovacular; c) imagen que muestra fenómenos de fibrosis perisinusoidal; d) 
lesiones anatomopatológicas compatibles con una cirrosis hepática. Obsérvense los 
nódulos de regeneración, separados por septos fibrosos. 
Esteatosis hepática alcohólica (EHA) 
Es la forma más frecuente y benigna de HPA y se caracteriza por el depósito de 
triglicéridos en forma de vacuolas en el citoplasma de los hepatocitos. 
Características histológicas 
La forma más frecuente es la esteatosis macrovacuolar. Consiste en pequeñas vacuolas 




resto de organelas celulares. En su patogenia pueden intervenir el aumento en la síntesis 
hepática de ácidos grasos, el descenso en su metabolismo y un bloqueo en su trasporte 
desde el hígado a la sangre en forma de lipoproteínas, así como un aumento en la 
movilización de triglicéridos desde el tejido adiposo al hígado. En ocasiones la esteatosis 
adopta un patrón microvesicular, en el que las microvacuolas no se unen para formar las 
grandes vacuolas. Esta degeneración grasa es similar a la del síndrome de Reye o a la del 
embarazo y está relacionada con un fallo en la β-oxidación de los ácidos grasos. Por 
último, raras veces la esteatosis es mixta, macro o microvesicular, y masiva 
comprometiendo al 100% de los hepatocitos. Cuando el depósito de grasa ocupa toda la 
célula, ésta puede romper la membrana celular y producir una reacción inflamatoria 
granulomatosa, dando lugar a los típicos ―lipogranulomas‖. Ocasionalmente es posible 
hallar, junto a la esteatosis, depósito de colágeno alrededor de las venas centrolobulillares 
(fibrosis perivenular o pericentral), en ausencia de inflamación o de otros signos de HA. 
Hepatitis alcohólica (HA) 
En ella las lesiones morfológicas y las manifestaciones clínicas son mucho más graves que 
en la EHA. Aunque es difícil conocer su prevalencia real sin efectuar una biopsia hepática, 
se calcula que aparece en alrededor del 20% de los alcohólicos (10-35%), generalmente 
tras periodos de consumo excesivo (29-30) 
Características histológicas 
El diagnóstico histológico de la HA exige la coexistencia de degeneración y necrosis 
celular, infiltrado inflamatorio de leucocitos (predominio polimorfo-nuclear) alrededor de 
las zonas de necrosis y fibrosis pericelular. Como ya se ha mencionado, estos hallazgos 
son más frecuentes alrededor de la zona centrolobulillar. En la denominada ―degeneración 
hidrópica‖ los hepatocitos aparecen hinchados o balonizados y con el citoplasma claro. Se 




impide que se elimine el agua, o a una disfunción del sistema de microtúbulos que no 
permite que se secreten las proteínas. La consecuencia es la necrosis y muerte celular. En 
estadios iniciales, la fibrosis hepática de la HA se localiza en el espacio de Disse 
(―colagenización o capilarización sinusoidal‖) y envuelve de forma característica a los 
hepatocitos (fibrosis pericelular). Además, es frecuente, aunque no necesario, encontrar 
esteatosis, proliferación de conductos biliares, megamitocondrias, cuerpos acidófilos, y 
cuerpos (o hialina) de Mallory (agregados perinucleares de material proteináceo y 
eosinófilo, consecuencia de una alteración de la vía ubiquitina-proteasomas) (figura 4). 
Además de en la HPA, es posible observar también hialina de Mallory en la enfermedad 
de Wilson, colestasis crónicas, diabetes, hepatopatía grasa no alcohólica, enfermedad de 




1.3. Análisis de antecedentes investigativos 
1.3.1. En el ámbito Internacional: 
AUTOR: Verónica l. massey
1
 y Gavin e. arteel
1,*
 
TÍTULO: Lesión hepática aguda inducida por alcohol (publicado el 12 de junio del 2012) 
RESUMEN: El consumo de alcohol es habitual en la mayoría de las culturas y el abuso 
del alcohol es común en todo el mundo. Por ejemplo, más del 50% de los estadounidenses 
consumen alcohol, con un estimado 23.1% de los estadounidenses que participan en 
ingesta pesada de alcohol al menos una vez al mes. Una terapia segura y eficaz para la 
enfermedad hepática alcohólica (ALD) en los seres humanos es todavía difícil de alcanzar, 
a pesar de los avances significativos en nuestra comprensión de cómo la enfermedad se 
inicia y progresa. Ahora está claro que los atracones agudos de alcohol no sólo pueden ser 
muy tóxicos para el hígado, sino que también pueden contribuir a la cronicidad de la ALD. 
Los mecanismos potenciales por los cuales la ingesta aguda de alcohol causa daño 
incluyen esteatosis, inflamación e inmunidad desreguladas, además de alteración de la 
permeabilidad intestinal. El reciente interés en explicar los hechos que ocurren con la 
exposición aguda al alcohol ha dado nuevos conocimientos sobre los posibles mecanismos 
de lesión aguda, que también puede ser relevante para la ALD crónica. Un trabajo reciente 
de este grupo sobre el papel del PAI-1 y el metabolismo de la fibrina en la mediación del 
daño hepático inducido por alcohol agudo sirve como un ejemplo de posibles nuevos 
objetivos que pueden ser útiles para el abuso del alcohol, ya sea agudo o crónico. 
PALABRAS CLAVES: Alcohol, agudo, hepático, inflamación, esteatosis  
AUTOR: Sha Li; Hor-Yue Tan; NingWang; Zhang-Jin Zhang; Lixing Lao; Chi-




TITULO: Rol del estrés oxidativo y antioxidantes en la enfermedad hepática (publicado el 
2 de noviembre del 2015)   
RESUMEN: Un sistema complejo de antioxidantes en los mamíferos ha sido desarrollado 
para aliviar el estrés oxidativo. No obstante, las especies reactivas de oxígeno excesivas 
derivadas del nitrógeno pueden conducir a daño oxidativo de los tejidos y órganos. El 
estrés oxidativo ha sido considerado como un mecanismo patológico, lo que contribuye a 
la iniciación y progresión de la lesión hepática. Existen una gran cantidad de factores de 
riesgo, incluyendo el alcohol, las drogas, los contaminantes ambientales y la radiación, el 
estrés oxidativo puede inducir lesiones hepáticas, que a su vez resultaran en enfermedades 
hepáticas graves, como la enfermedad hepática alcohólica y no alcohólica como la 
esteatohepatitis. La aplicación de antioxidantes significa una estrategia racional para 
prevenir y curar enfermedades hepáticas que impliquen el estrés oxidativo. Aunque las 
conclusiones extraídas de los estudios clínicos aún permanecen en estudio, se han revelado 
resultados prometedores en ciertos animales in vivo sobre el efecto terapéutico de los 
antioxidantes sobre las enfermedades hepáticas. Los antioxidantes naturales contenidos en 
plantas medicinales comestibles a menudo poseen fuertes habilidades de barrido de 
radicales libres y antioxidantes, así como acción anti-inflamatoria son así que se suponen 
que es la base de las demás actividades biológicas y beneficios para la salud. En esta 
revisión con estudios sobre el estrés oxidativo y la terapia anti-oxidativo en las 
enfermedades hepáticas fueron el punto principal. Varios factores fueron evaluados sobre 
dicho estrés oxidativo como causas y efectos de los antioxidantes en la prevención y 
tratamiento de dichas patologías hepáticas. 
PALABRAS CLAVES: Estrés oxidativo, antioxidante, enfermedad hepática, comida, 






     1) Relación entre la ingesta de vitamina E, y la variación de los niveles de las 
transaminasas como en el estudio histopatológico hepático en ratas wistar con 
hepatitis aguda inducida por alcohol  
1.4.2. Específicos 
 1) Determinar si al usar vitamina E los valores séricos de transaminasas 
disminuyen en hepatitis aguda inducido por alcohol. 
 2) Determinar si al usar vitamina E existen modificaciones observables en el 
estudio histopatológico en hepatitis aguda inducido por alcohol. 
1.5.-Hipótesis 
Dado que la lesión hepática por exposición aguda de alcohol se produce por el 
desbalance en la producción de radicales libre de oxígeno, es posible que al 





III. Planteamiento operacional 
1. Técnica, instrumentos y materiales de verificación 
 Técnica: Experimental 
 Instrumento: Lamina anatomopatológico, valores séricos de transaminasas.  
 Material de verificación: Tubo de recolección de sangre, microscopio papel, 
lapicero, computadora, software lamina fijadora. 
2. Campo de verificación 
2.1 Ubicación espacial: Bioterio Arequipa 2017. 
2.2 Ubicación temporal: Marzo del 2017 
2.3 Unidades de estudio:  
o Población: 10 Ratas hembras wistar. 
o Muestra y muestreo:  
La muestra: ratas hembras wistar, las cuales se dividirán en 3 grupos  
El primero grupo estará compuesto por: 2 ratas hembras wistar. 
El segundo grupo estará compuesto por: 4 ratas hembras wistar. 
El tercer grupo estará compuesto por: 4 ratas hembras wistar. 





Sujeto Identificación Peso Grupo 
1 Cabeza 220 gr. 2 
2 Dorso 222 gr. 2 
3 Cola 228 gr. 2 
4 Pata anterior derecha 228 gr. 1 
5 Pata posterior derecha 220 gr. 3 
6 Pata anterior izquierda 240 gr. 3 
7 Pata posterior izquierda 243 gr. 3 
8 Patas de lado derecho 235 gr. 3 
9 Cabeza y dorso 240 gr. 2 
10 Dorso y cola 248 gr. 1 
 
2.4 Criterios de selección 
o Criterios de inclusión 
Selección aleatoria de dicha especie siempre y cuando cumplan con:  
1. Ratas wistar hembras 
2. Tener un peso de gramos 220-280 mg 
o Criterios de exclusión  
1. No estar embarazadas.  
3. Estrategia de recolección de datos 
3.1 Organización:  
1. Obtención de datos y bibliografía. 




3. Aprobación del proyecto de tesis. 
4. Aprobación del uso de animales de investigación por el comité de ética de la 
universidad. 
5. Ejecución del protocolo sobre inducción de hepatitis aguda alcohólica en ratas 
wistar. 
6. Toma de muestra de transaminasas séricas. 
7. Biopsia hepática. 
8. Fijación de lámina anatomopatológico. 
9. Lectura de láminas. 
10. Evaluación de resultados. 
11. sustentación de tesis. 
3.2 Recursos 
Recursos humanos 
Autor: César Alonso Pinto Álvarez 
Asesora: Noemí Del Castillo Solorzano   
Recursos físicos: Descripción de los materiales utilizados durante el 
desarrollo de toda la investigación. 
3.3 Validación de los instrumentos:  
El protocolo para la sujeción y almacenamiento, la administración de fármacos o 
drogas por vía orogástrica, la inducción de hepatitis aguda alcohólica, la toma de 
muestras sanguíneas y la biopsia hepática, se encuentra validados como tanto como 
el uso de animales de laboratorio con fines investigativos, es el fin de la investigación 




anatomopatologicamente en las biopsias hepáticas, tal cual como se detalla en el 
Anexo 2 dichos procedimiento a seguir. 
3.4 Criterios o estrategias para el manejo de resultados 
o A nivel de recolección:  
Toda la información se obtendrá de la ficha de datos  de acuerdo a los 
resultados de la biopsia tanto como los resultados laboratoriales . 
o A nivel de sistematización:  
Una vez obtenida la base de información de la ficha de recolección de datos 
se obtendrá  una base de datos que se realizara mediante el programa de 
Excel. De la cual se realizara la estadística descriptiva para cada una de las 
variables contando la desviación estándar la media y el error estándar, 
posterior a estos se analizara las variables mediante el programa cpss.v20.00, 
se realiza la prueba de Anova para las variables cualitativas y se realizara la 
correlación de Pearson  para las variables cuantitativas para establecer el nivel 
de asociación a un intervalo de confianza del 95% 
o A nivel de estudio de datos:  








ACTIVIDADES Enero Febrero Marzo 
Semanas 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
Revisión Bibliográfica. - -           
Elaboración del Proyecto   -          
Preparación y  Construcción 
del Diseño. 
  -          
Aprobación del plan de tesis    - -        
Inducción de hepatitis aguada 
alcohólica 
     - -      
Procesamiento, análisis e 
interpretación de datos 
       -     








Solicito: Aprobación de uso de animales 
 (ratas wistar) con fines investigativos 
 
Dra. Águeda Muñoz 
Jefa del comité de ética de la universidad católica de Santa María  
Yo César Alonso Pinto Álvarez egresado de la facultad de medicina humana, identificado 
con el número de DNI 47367845, solicito a usted la evaluación y aprobación del uso de 
animales de investigación a fin de poder realizar el proyecto de tesis ―Relación entre el uso 
de la vitamina E, la variación de los niveles de las transaminasas y el estudio 
histopatológico hepático en ratas wistar con hepatitis aguda inducida por alcohol Arequipa 
Perú 2017‖. Del cual soy autor principal.  
Adjunto a la presente el protocolo (anexo 2) tanto como todo el proyecto.  
 















Consideraciones básicas al iniciar el procedimiento 
1. Tener la aprobación del comité de ética está en su lugar antes de comenzar 
cualquier procedimiento experimental. 
2. Conocer los detalles de los procedimientos aprobados para ese protocolo, y 
cualquier otro en el que están trabajando. 
3. Acercarse a los roedores con confianza y manejar a los animales suavemente, 
pero con firmeza. Evitando el manejo tosco, como sufrir mordeduras o rasguños en 
el controlador o de lesionar a la rata. 
4. Al manipular los animales, siempre existe la posibilidad de liberación accidental 
o el animal caído. Por lo cual se trabajara sobre  una superficie de trabajo lisa plana 
de modo que si el animal se deja caer o se escapa, no se lesionara  y podrá ser 
fácilmente recuperado. 
5. Nunca manejar los animales por la punta de la cola, ya que esto puede resultar 
en una lesión de la misma. Siempre use la otra mano para sostener el cuerpo 
mientras levanta por la cola. 
6. Ser mordido o arañado es siempre una posibilidad cuando se trabaja con 
animales. Si se trabaja con una sustancia o un agente infeccioso que puede causar 
daños a los seres humanos, tomar precauciones adicionales, tales manipular animales 
o agentes en vitrinas o armarios de bioseguridad. 
7. Con cualquier técnica de manipulación, si el animal es recalcitrante, pruebe con 
una técnica diferente. El animal (y controlador) también pueden beneficiarse de 





Método de administración. 
Administración intragástrica (sonda oral) 
1. Sólo realice una sonda en animales sobrios y despiertos. Anestesia o sedación 
aumenta el riesgo de aspiración (material sin querer entrar en los pulmones). 
2. Seleccione una aguja de alimentación oral, de tamaño adecuado para su uso. Estas 
agujas tienen puntas de bola en el extremo para evitar su paso hacia la tráquea. 
3. Longitud necesaria se puede determinar mediante la celebración de la animal 
inmovilizado y medir desde la esquina de la boca. La punta de la bola de la aguja 
de alimentación debe llegar a la última costilla del animal. Aguja de calibre se 
determina por el peso del animal. 
4. Sujetar al animal de modo que su cabeza y el cuerpo están en una línea recta, 
vertical. Esto endereza el esófago, lo que permite un paso más fácil de la aguja de 
alimentación. 
5. Insertar la punta de la bola de la aguja en la boca del animal, sobre la lengua. 
Una vez que la aguja está en su lugar, llevar la aguja y la jeringa hacia arriba, 
presionando suavemente contra el paladar, por lo que la nariz del animal es 
hacia el techo. En las ratas, la aguja deba ser redirigido ligeramente a medida 
que pasa la parte posterior de la garganta. Cualquier tensión en la aguja indica 
la necesidad de ajustar la posición 
6. Continuar para pasar la aguja hasta que la distancia predeterminada es alcanzada. 
La aguja debe pasar con facilidad, y el animal no debe jadear o ahogarse. 
7. Administrar 6g de alcohol por kilogramo de peso el cual debe fluir hacia el 
estómago. Si hay resistencia o los jadeos animales, se ahoga o se pone azul, pare 
inmediatamente y evaluar la necesidad de eliminar el excedente. Los animales 




Toma de muestras 
7. Se procederá a toma de muestras sanguíneas después de 12 horas de 
realizar dicha administración de alcohol, teniendo en cuenta que no se 
puede retirar mas del 7.5% con intervalo de espera de 1 semana, 10% 2 
semanas y 15% 4 semanas entiendo que en promedio las ratas tiene un 
volumen total sanguíneo de 16 ml. 
8. Se tomara las muestras de las venas laterales de la cola se debe colocar 
una banda de oclusión en el mango de la cola o contar con apoyo de una 
persona que ocluya con los dedos índice y pulgar.  
9. La cola será  sumergida en agua tibia para favorecer la vasodilatación 
por 30 segundos aproximadamente.  
10. Después de esto pasar con una gaza con alcohol al 70% sobre la zona de 
punción y el observador identifica la ubicación de la vena que discurre 
sobre los aspectos laterales de la cola de forma paralela, 
11.  Se debe tener en cuenta que por esta vía se pueden obtener hasta el 
7.5% o 1,2 ml en ratas. (promedio estándar con una rata con un peso 
aproximado de 250 gramos) 
12. Ubicación de la aguja-jeringa o lanceta: En este procedimiento se 
pueden utilizar jeringas y catéteres en ratas y agujas o lancetas en el 
ratón para la exposición de la muestra. En las venas laterales de la cola, 
la persona debe sujetar la punta distal de la cola con una mano y 
sostener el instrumento con la otra, la jeringa debe sujetarse de tal forma 
que una vez se introduzca la jeringa con el dedo pulgar pueda realizar la 




13. Las venas discurren superficiales lo que lleva a que solo se debe 
introducir la aguja unos milímetros, la aguja se ubica con el embolo 
hacia arriba en ángulo 10 grados aproximadamente, esto es posible por 
el leve dobles de la cola que se hace con la mano que la sujeta. 
14. Una vez se ubica la jeringa, puede observarse un poco de sangre en la 
entrada de la jeringa lo que garantiza que la ubicación ha sido exitosa 
(esto no se observa en todos los casos). Cuando se asegura la ubicación 
en el lumen de la vena se debe iniciar la extracción lentamente para 
evitar colapsar el vaso sanguíneo. En el caso de ratones se debe aplicar 
en la zona de punción una capa de vaselina estéril, esto favorecerá que 
la sangre no se adhiera a la piel. Luego se realiza la punción de la vena 
y el contenido de sangre que se empieza a obtener puede ser recolectado 
con ayuda de un microvacutainer.  
15. Ubicación del catéter: La ubicación de catéteres es similar, sin embargo 
en este caso se utiliza una aguja que sirve de guía. Se toma el catéter 
desde el mango y se inserta lateral o dorsal a la vena, inmediatamente se 
observa salida de sangre a través de la aguja cuando el procedimiento ha 
sido exitoso. Luego se deja fija la aguja y con el dedo pulgar se 
introduce el catéter el cual debe desplazarse sin ofrecer mayor 
resistencia. Una vez se ha introducido el catéter la aguja se retira y se 
empieza a obtener la muestra sanguínea que pasa por el catéter por 
acción capilar, se ubica en la boca posterior de un tubo de recolección  
16. Retiro del instrumento y observación del animal: una vez se termine la extracción, 








7. Se realiza previamente la eutanasia de los animales. 
8. se procederá a realizar Dislocación cervical  entendiendo que es un método físico, 
el cual es menos angustioso y estresante para el animal que otros procedimientos 
más complicados con el uso de productos químicos.   
9. En primer lugar se pondrá al animal sobre la mesa de trabajo, y procederá a realizar 
una postura de sujeción manual 
10. se situara el pulgar e índice a cada lado del cuello junto a la base del cráneo o, de 
modo alternativo, se presionara una varilla junto a la base del cráneo y en ese 
momento con la otra mano, se tira rápidamente de la base de la cola o de los 
miembros posteriores, produciendo la separación entre las vértebras cervicales y el 
cráneo. 
11. Posteriormente se verificara que dicho procedimiento haya sido efectivo. 
12. Se procederá a realizar la toma de muestras hepáticas, procediendo a separar las 
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Numero G.E TGO Basal TGO Final TGP basal TGP final BIOPSIA 
1 2 49 10 50 32 2 
2 2 49 18 50 54 2 
3 2 53 30 34 30 2 
4 1 55 22 32 42 1 
5 3 53 148 35 68 2 
6 3 50 158 51 64 2 
7 3 48 172 35 78 2 
8 3 50 176 41 86 2 
9 2 54 54 34 36 2 
10 1 52 48 34 32 1 
G.E= GRUPO DE 
ESTUDIO 
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